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Crigler-Najjar syndrome is a rare inherited disease associated with unconjugated hyperbilirubinemia. It 
is inherited via an autosomal recessive pattern and is caused by mutation in one of the five exons of 
the bilirubin uridine-diphosphoglucuronate glucuronosyltransferase (UGT1A1) gene. The synthesis of 
inactive isoforms of bilirubin uridine-diphosphoglucuronate glucuronosyltransferase (B-UGT) results in 
unconjugated hyperbilirubinemia. A 13-year-old boy with jaundice for 4 months was admitted to our 
hospital. He had unconjugated hyperbilirubinemia with no evidence of infection, hemolysis, or structural 
abnormalities on abdominal ultrasonography or 99mTc-DISIDA scan. The authors identified a missense 
mutation of Tyr486Asp in the fifth exon of the UGT1A1 gene and diagnosed the patient with 
Crigler-Najjar syndrome type II. This is the first reported case of Crigler-Najjar syndrome in a Korean 
child, and it is also the first reported case of a genetic mutation leading to Crigler-Najjar syndrome in 
Korea. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008; 11: 219∼222)
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서 론
  비포합형 고빌리루빈혈증은 신생아나 어린 영아에
서 흔히 볼 수 있다. 주 원인은 신생아의 생리적 황달이
지만, 용혈, 갑상선 기능 저하, 약물, 감염, 유전 질환 
등을 감별해야 하며, 신생아기 이후에는 특히 Gilbert 
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Fig. 1. Sequence of the 
patient's mutation: 1456 T＞
G substitution in 5th exon of 
UGT1A1 gene (homozygous 
Y486D).
증후군, 제1형 및 2형 Crigler-Najjar 증후군에 대한 감별
이 필요하다. 이 중에서 Crigler-Najjar 증후군은 출생 시
부터의 비포합형 고빌리루빈혈증과 정상 간 기능을 특
징으로 하는 매우 드문 질환으로 국내에서는 1994년도
에 최초로 25세 성인 남자에서 보고되었고1) 1995년도
에 22세 성인 남자 1예가 더 보고되었으나2) 소아에서 
Crigler-Najjar 증후군에 대한 증례 보고는 아직 없다. 최
근 저자들은 황달로 내원한 환아에서 유전자 검사로 
UGT1A1 유전자 돌연변이를 확인하고 제2형 Crigler- 
Najjar 증후군을 진단하였기에 보고한다.
증      례
환 아: 우○○, 13년 6개월, 남아
주 소: 4개월간 지속된 황달
현병력: 4개월 전부터 지속된 피부 및 공막 황달을 
주소로 입원하였다.
과거력: 생후 5년 10개월 경에 1주일간 지속된 황달
로 본원에 입원하였다. 당시 신체검사에서 피부와 공막 
황달이 있었으며 혈청검사에서 AST 31 IU/L, ALT 19 
IU/L, 총빌리루빈 1.9 mg/dL, 포합빌리루빈 0.6 mg/dL
였다. 용혈이나 감염 등을 의심할 만한 특이소견은 없
었고 복부 초음파 검사도 정상이었다. 바이러스 항원 
항체 검사 시행 결과 anti-HBs Ab 양성, HBsAg 음성이
었으나 EBV EA-IgM 및 EBV EA-IgG, EBV EBNA-IgG 
양성이었다. 황달의 원인을 EBV 감염으로 추정하고 퇴
원 후 외래에서 추적하기로 하였으나 재내원하지 않았
다.
가족력: 간 질환 및 황달 등의 가족력은 없었다.
신체 검사: 입원 당시 급성 병색 없었고 의식은 명료
하였다. 혈압 102/65 mmHg, 맥박 70회/분으로 정상이
었다. 피부 황달은 뚜렷하지 않았으나 공막에 황달이 
있었고 결막 창백은 없었다. 복부는 부드럽고 팽만되지 
않았으며 장음은 정상이었다. 압통은 없었고 간 및 비 
비대도 없었으며 기타 종괴도 촉지되지 않았다.
혈액 검사: 입원 당시 시행한 혈액검사에서 백혈구 
7,970/mm3 (호중구 52%, 림프구 35%, 단핵구 7%), 혈색
소 14.0 g/dL, 혈소판 389,000/mm3, 망상적혈구 1.25%, 
PT 100%, PTT 30.8 sec였고, AST 20 IU/L, ALT 23 
IU/L, 총빌리루빈 2.5 mg/dL, 포합빌리루빈 0.7 mg/dL
이었으며 소변 검사는 정상이었다. 바이러스 항원 및 
항체 검사 시행 결과 특이사항 없었고 EBV EA-IgM도 
음성이었다.
영상 검사: 복부 초음파 검사와 99mTc-hepatobiliary 
scan은 정상이었다.
유전자 검사: 임상적으로 Gilbert 증후군과 제2형 
Crigler-Najjar 증후군의 의심하에 유전자 검사를 시행
하였다. UGT1A1유전자의 5개 exon 및 promoter 부위에 
대해 직접염기서열분석법(direct sequencing)을 시행하
여 5번째 exon의 1456번째 염기 치환(1456T＞G)으로 
인한 486번째 아미노산인 tyrosine이 aspartate로 치환된 
변이(Y486D)를 확인하였다(Fig. 1).
경 과: 환아는 제2형 Crigler-Najjar 증후군으로 진단 
후 페노바비탈 60 mg을 매일 경구 투여하였다. 투여 전 
3.9 mg/dL까지 상승하였던 총빌리루빈은 투여 3주째 
후부터 2.9 mg/dL로 떨어졌으며 페노바비탈을 1년 10
개월째 계속 유지하고 있다.
고      찰
  가족성 비용혈성 비포합형 고빌리루빈혈증을 보일 
수 있는 질환으로 B-UGT의 생성 및 활성에 장애를 일
으키는 유전 질환, 즉 Gilbert 증후군과 Crigler-Najjar 증
후군이 있다. B-UGT는 간에서 빌리루빈이 빌리루빈 
글루쿠론산(bilirubin glucuronic acid)으로 포합되도록 
촉진제로 작용하며 염색체 2q37에 위치한 UGT1A1 유
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전자에 의해 합성된다3).
  UGT1A1 유전자의 정상 promoter sequence는 
A[TA]6TAA이나 Gilbert 증후군에서는 thymine adenine 
(TA) 핵산 삽입이 일어나 A[TA]7TAA 구조로 바뀌어 
promoter 연장이 일어나며 이러한 돌연변이가 생긴 유
전자를 UGT1A1*28이라 일컫는다. 동종접합의 UGT1A1* 
28 대립유전자가 있으면 B-UGT 합성 과정 중 전사인
자의 결합이 저해되고 B-UGT 합성 감소가 초래되어 
빌리루빈의 포합 과정이 충분히 일어나지 못하여 비포
합형 고빌리루빈혈증이 발생한다4). Gilbert 증후군은 
비교적 흔하여 아시아인에서 약 2%, 유럽인에서 약 
16%에서 나타나는 것으로 보고되었다5).
  UGT1A1 유전자의 1번에서 5번 exon의 coding se-
quence에서 돌연변이가 일어나면 Crigler-Najjar 증후군
으로 발병한다6,7). 돌연변이로 인하여 이상 단백질이 합
성되어 정상 효소 작용을 갖는 B-UGT가 생성되지 않
거나 활성도가 감소되어 비포합형 고빌리루빈혈증이 
발생한다. 이 질환은 1952년에 Crigler와 Najjar8)에 의하
여 처음 보고되었으며 이후 유전자 기술이 발달하면서 
Crigler-Najjar 증후군의 UGT1A1 유전자 돌연변이들이 
계속 보고되고 있다9). Crigler-Najjar 증후군은 상염색체 
열성 유전 방식을 취하며 제1형과 제2형으로 분류된다. 
제1형은 돌연변이 유전자가 stop codon을 만들거나 
frameshift 돌연변이를 일으켜 B-UGT 활성도가 없어지
고 빌리루빈의 포합이 일어나지 않아 담즙 성분 분석에
서 글루쿠로나이드를 확인할 수 없다10,11). 신생아기에 
심한 비포합성 고빌리루빈혈증이 나타나고 핵황달 및 
영아기 사망의 위험이 높아 치명적이며, 광선치료에 일
시적으로 반응할 수 있으나 현재로서 최선의 치료는 간
이식으로 알려져 있다12). 제2형은 UGT1A1 유전자의 
coding region의 점돌연변이로 인해 한 개의 아미노산 
대치가 일어나 B-UGT의 활성도가 떨어진다. 제1형에 
비해 양호한 경과를 보여 임상 양상이나 효소 활성도 
감소 정도가 Gilbert 증후군과 비슷한 경과를 보이며 핵
황달 및 영아기 사망의 위험은 제1형에 비해 훨씬 적
다13). 중등도 혹은 경도의 비포합형 고빌리루빈혈증을 
나타내고 담즙 성분 분석에서도 글루쿠로나이드의 확
인이 가능하다. 또한 제1형과의 중요한 차이점으로 페
노바비탈 투여시 B-UGT의 효소 작용이 유도되어 빌리
루빈 포합 과정이 개선될 수 있다10,11). 비포합성 고빌리
루빈혈증을 일으키는 질환들을 감별하기 위한 담즙 성
분 분석 및 간 조직검사는 침습적이고 술기가 쉽지 않
아 거의 시행되지 않고 있으며14) 최근 UGT1A1 유전자 
분석이 Gilbert 증후군 및 Crigler-Najjar 증후군의 확진 
수단으로 이용되고 있다. 현재까지 제1형 Crigler-Najjar 
증후군에서 50개 이상, 제2형에서 30개 이상의 UGT1A1 
유전자 돌연변이가 보고되었다9,14∼17). UGTA1A 유전자 
돌연변이는 인종간에 차이가 있을 것으로 추측되나17) 
현재까지 보고된 유전자 돌연변이 대다수가 코카시안
에서의 연구 결과로 향후 국내 및 아시아 지역에서 더 
많은 연구가 이루어져야 할 것이다.
  국내에서 1994년 25세 성인 남자에서 Crigler-Najjar 
증후군이 1예 보고1)되었고 1995년에도 22세 성인 남자
에서 제2형 Crigler-Najjar 증후군이 1예 보고2)되었으나 
모두 유전자 검사는 시행되지 않았다. 본 증례에서 저
자들은 비포합성 고빌리루빈혈증을 가진 13년 6개월 
남아의 유전자 검사 결과 UGT1A1 유전자의 5번째 
exon에서 1456번째 염기 치환(1456T＞G)으로 인한 
486번째 아미노산인 tyrosine이 aspartate로 치환된 변이
(Y486D)를 확인하였다. 이 돌연변이는 1993년에 Aono 
등18)이 이미 일본에서 제2형 Crigler-Najjar 증후군의 원
인으로 보고한 바 있고, Takeuchi 등17)이 2004년에 제 
2형 Crigler-Najjar 증후군 4예에서 모두 확인한 돌연변
이로 동양인에서 빈도가 더 높을 것으로 추측된다. 국
내에서 유전자 검사로 진단된 Crigler-Najjar 증후군은 
본 증례 보고가 처음이다. 향후 비포합성 비용혈성 고
빌리루빈혈증을 보이는 환자들에서 UGT1A1 유전자의 
돌연변이 여부를 확인한다면 진단에 도움이 될 것으로 
생각한다.
요      약
  저자들은 4개월간 지속된 황달을 주소로 내원한 13
년 6개월 남아에서 유전자 검사로 UGT1A1 유전자의 
5번째 exon에서 1456번째 염기 치환(1456T＞G)으로 
인한 486번째 아미노산인 tyrosine이 aspartate로 치환된 
변이(Y486D)를 확인하고 제2형 Crigler-Najjar 증후군
으로 진단한 증례를 경험하였기에 보고한다.
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